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論文内容の要旨
【目的】自己免疫性肝炎 (autoimmunehepatitis:AIH)は免疫異常を基盤とした慢性の進行性肝疾患であ
り.難病として位置づけられている。広範な肝細胞壊死を繰り返し早期に肝硬変に進展することが確認
されているが，その進展機構はし、まだ十分に明らかにされたとはいえない。そこで，細胞死のひとつであ
るアポトーシスと細胞死の後に認められる細胞繁殖が，本疾患の進展にどのように関与するかを免疫組織
化学的手法を中心に形態学的に検討し進展機序の解明を試みた。
【対象とh
男友比は1: 1ω9，抗核抗体は40~5120倍であり，全例laparoscopy観察下に肝生検を施行し得られた肝組
織の連続切片を作製し研究に用いた。通常の病埋組織学的検索，通常の電子顕微鏡的観察に加え，以下の
免疫組織化学的検索を行った。アポトーシスの同定にterminaldeoxyribonucleotidyl transferase-
mediated deoxyuridine triphosphate寸igoxigeninnick-end labeling(TUNEL)法を用い，アポ卜ーシス
関連分子として bcl-2蛋白.Fas抗原.Lewis Y抗原，および Bax蛋宵を検索した。また.細胞増殖のマ
ーカーとしてproliferatingcell nuclear antigcn(PCNA)を検討しさらに浸潤リンパ球の性状を調べる
ことを目的に表面マーカーのCD20，OPD4，およびCD8を検案した。
【結果】広範な肝細胞死の主体は，肝細胞壊死であるが，広範な肝細胞懐死野には肝細胞による rosette
形成，細胆管増生，線維化，および慢性炎症細胞浸潤等が認められた。 TUNEL法による検索では， roset te 
形成肝細胞，増殖細胆管の上皮細胞，および浸潤単核細胞に陽性像が認められた。傷害の少ない肝小葉の
肝細胞には陽性像は確認されなかった。 PCNAによる憎殖細胞の検索では，傷害の少ない肝小葉の肝細胞の
多くと，さらにrosette形成肝細胞およひ、伊.管上皮細胞の一部がPCNA陽性であった。ー・方.アポトーシス関
連分子の検索では， bcl-2蛋白は浸潤単核細胞に発現していたが，肝細胞および胆管上皮細胞には認められ
なかった。 Fas抗原， Lewis Y抗原.およひ'Bax蛋白はrosette形成肝細胞および増殖細胆管の上皮細胞の一
部に認められた。リンパ球の表曲ーマーカーの検索では， CD20， CPD4の陽性細胞が多く.CD8陽性細胞は散在
していた。
【結論と考察】 AIHにおいては.広範な肝細胞死の主体は.肝細胞の壊死であるが，残存したrosette形成
肝細胞および増殖細胆管はアポトーシスを起こし消失する方向で進むと思われる。他方，傷害の少ない
肝小葉の肝細胞の多くは，広範肝墳死に伴い増殖期に入ると推定される。アポトーシスには， Fas抗原，
Lewis Y抗原，および:Bax蛋自の関与が示唆される。肝細胞の壊死あるいはアポ卜ーシスに関与するリンパ
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球はCD20，OPD4陽性のB細胞および:he1 per / i nducer T細胞の可能性が高い。 AIHの進展には壊死とともに
アポトーシスも関与している 3
論文審査の結果の要旨
向己免疫性肝炎は免疫異常を抵稽とした慢性進行性肝疾患である。広範な肝細胞壊死を繰り返し.早期
に肝硬変に進展するが.その進展機構は明らかにされていない。そこで.細胞死のひとつで、あるアポトー
シスと細胞死の後に認められる細胞増殖が，本疾患の進展にどのように関与するかを免疫組織化学的手法
を中心に形態学的に検討した。
臨床的および組織学的に1型自己免疫性肝炎と診断された20症例を対象にした。全炉~laparoscopy観察下
に肝生検を施行し，得られた肝組織の連続切片を作製した。通常の絹理組織学的検索，電子顕微鏡的観察
に加え，以下の免疫組織化学的検索を行った。アポトーシスの同定にTUNELi去を用い，アポトーシス関連分
チとしてbcl-2蛋白.Fas抗原， Lewis Y抗原， Bax蛋白を検索した。また，細胞増殖マーカーとしてPCNAを
検討し浸潤リンパ球の性状を調べるために表面マーカーのCD20，OP04， CD8を検索した。
広範な肝細胞死の主体は肝細胞壊死であるが，肝細胞壊死野には肝細胞によるロゼット形成.細胆管増
生，線維化，慢性炎症細胞浸潤等を認めた。 TUNELi法による検索では，ロゼッ卜形成肝細胞，増殖細胆菅
の上皮細胞，浸潤単核細胞に陽性像を認めた。傷害の少ない肝小葉の肝細胞には陽性像を認めなかった。
PCNAによる増殖細胞の検索では.傷害の少ない肝小葉の肝細胞の多くと，ロゼット形成肝細胞および胆管
上皮細胞の一部が陽性であった。一方，アポトーシス関連分子の検索では.bcl-2蛋白は浸潤単核細胞に発
現していたが.肝細胞と照管上皮細胞には認められなかった。 Fas抗原， Lewis Y抗原，Bax蛋円はロゼット
形成肝細胞と増殖細胆管の上皮細胞の一部に認められた。リンパ球表面マーカーの検索では.CD20. OP04 
陽性綱胞が多く.CD8陽性細胞は散在していた。
自己免疫性肝炎における広範な肝細胞死の主体は，肝細胞の壊死であるが，残存したロゼット形成肝細
胞および増殖細胆嘗はアポトーシスを起こし消失する方向で進むと号、われる。傷害の少ない肝小葉の肝
細胞の多くは，広範肝壊死に伴い増殖期に入ると推定されるのアポトーシスには， Fas抗原.Lewis Y抗原.
Bax蛋白の関与が示唆される。肝細胞の壊死あるいはアポトーシスに関与するリンパ球はCD20陽性のB細胞
およひ:OP041:場件.のhelper / inducer T細胞の可能性が高い。
本論文は，自己免疫性肝炎の進展には壊死とともにアポトーシスと細胞死に後に認められる細胞増殖が
関与していることを示し，本疾患の進展機序に新たな知見を加えたものである。よって著者は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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